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Abstract (Basic): FR 2771005 Al 

NOVELTY - Compositions containing a cyclooxygenase-2 inhibitor 
(COX-2) and a N-methyl-d-aspartate (NMD A) antagonist are new. 

ACTIVITY - Anti-inflammatory; analgesic. 

Inflammation was induced in the tibio-femoral joint of rats by 
administration of a 10% kaolin suspension. Behavior was observed after 
5 and 6 hours, comparing animals treated with 1 mg/kg 
(Z)-3-( 1 -(4-chlorophenyl)- 1 -(4-methanesulfonylphenyl) 
methylene)-dihydrofuran-2-one, 50 mg/kg dextromethorphan, or with both 
of these. The figure shows the greater analgesic effect of the 
combination. 

USE - The composition is used in the treatment of inflammation and 
pain, such as arthritis (especially rheumatoid arthritis, 
spondylarthritis, arthritis associated with gout, osteoarthritis, 
juvenile arthritis), autoimmune diseases, erythematous lupus, as well 
as bronchial asthma, dysmenorrhea, tendinitis, bursitis, dermatological 
inflammation such as psoriasis, eczema, burns and dermatitis. The 
compositions may also be used to treat gastrointestinal inflammation, 
Crohn's disease, gastritis, ulcerative colitis, cancers, especially 
colon adenocarcinoma, neurodegenerative diseases, especially 
Alzheimer's, for the prevention of cerebral ischemia, epilepsy, and the 
prevention of premature labor. They can also be used in the treatment 



of painful symptoms, particularly muscular, rheumatic, dental, 
articular or nerve pain, migraine, shingles and pain due to cancer. 
They can also be used as complementary treatment for febrile and 
infectious states 

ADVANTAGE - Synergism between the two components enables lower 
doses to be given. 

DESCRIPTION OF DRAWING(S) - The figure shows the percentage 
inhibition of inflammation induced by kaolin in an arthritis test in 
rats, using a combination of 

(Z)-3-( 1 -(4-chlorophenyl)- 1 -(4-methanesulfonylphenyl) 
methylene)-dihydrofuran-2-one and dextromethorphan, 
pp; 11 DwgNo 1/2 
Technology Focus: 

TECHNOLOGY FOCUS - PHARMACEUTICALS - The COX-2 inhibitor is 
preferably (Z)-3-( 1 -(4-chlorophenyl)- 1 -(4-methanesulfonylphenyl) 
methylene)-dihydrofuran-2-one (UP 454-21), the last named being 
preferred. The NMDA antagonist is preferably dextromethorphan, 
dizocilpine, ketamine or phencyclidine. The COX-2 inhibitor to NMDA 
antagonist weight which maximizes synergy is 0.01-10 (preferably 
0.1-3.5). 
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(§4) NOUVELLE ASSOCIATION PHARMACEUTIQUE A ACTIVITE ANALGESIQUE. 

W) La prgsente invention a pour objet une composition 
pKarmaceutique, caract6ris6e en ce qu'elle comprend h titre 
de principe actif, une association d'un inhibiteur de la cy- 
clooxyg6nase-2 et d'un compost antagoniste NMDA. 
Application : traitement de la douleur. 
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La pr6sente invention a pour objet une nouvelle association pharmaceutique 
trouvant notamment application dans le traitement de la douleur et des 
5 ph6nomenes inflammatoires. 

Plus precis&nent, l'invention conceme unc composition phaimaceutique 
comprenant, k titre de principe actif, une association d ! un inhibiteur de 
cyclooxygenase-2 et d f un compose antagoniste NMDA. 

Lcs inhibiteurs sflectifs de la cyclooxygenase-2 (COX-2) constituent une 
10 nouvelle classe d'agents antalgiques et anti-inflammatoires non st6roidiens. 

De tels composes ont par exemple i\€ d6crits dans les documents WO 
94/15932, WO 96/03388 par la society GD Searle, WO 95/00501 par la soci&e 
Merck & Frosst Canada Inc., WO 95/18799, WO 96/08482 par la soci&e Merck & 
Co. ou encore FR 2747123, FR 2747124 par la societe demanderesse. 
15 Parmi les composes particulierement preferes qui ont ete decrits dans 1'etat de 

la technique, on peut citer notamment : 

- le 5-bromo-2-[4-fluoroph6nyl]-3[4-m6thanesulfonylph6nyl]- 

thiophSne connu sous le nom de code DuP 697 ; 

- le 4-[5-(4-methylphenyl)-3-(trifluoromethyl)pyrazol-l-yl]- 
20 benzenesulfonamide connu sous la denomination Celecoxib ; 

- la (Z)-3-[l-(4-chlorophenyl)-l-(4-methanesulfonylphenyl)m6thylene]- 

dihydrofuran-2-one connu sous le nom de code UP 454-21. 

D f une fagon g6n6rale, ces composes presentent des propri6t6s anti- 
inflammatoires et analg&iques, ces demises mises en evidence dans differents 
25 modeles experimentaux de douleurs inflammatoires. 

Cependant, on sait que les inhibiteurs selectifs de la cyclooxygenase-2 sont 
inactifs ou trfcs peu actifs dans les tests de douleurs aigues non inflammatoires. 
Ainsi, Gans et al. J. Pharm. Exp. Ther. 1990 ; (254) : 180-187 ont montre que le 
produit DuP 697 pr6cite est inactif dans le test h la phenylbenzoquinone chez la 
30 souris. 

Par ailleurs, on sait que l'activation des recepteurs N-m&hyl d aspartate 
(NMDA) par les acides amines neuroexcitateurs (asparte, glutamate) est impliquee 
dans certains processus douloureux ; des antagonistes NMDA possedent une 
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activity antalgique misc en Evidence sur dc nombreux tests, y compris des tests de 
douleur chronique. 

II a 6t6 dficouvert, et ceci constitue le fondement de la presente invention, 
que Tassociation d'un inhibiteur de la cyclooxyg€nase-2 et d'un compose 
5 antagoniste NMDA presente un effet analgesique significatif, a des doses ou 
chacun des produits constitutifs de cette association est inactif ou tifes peu actif . 

Ueffet benefique de Tassociation conforme a la pr&ente invention a 6t6 
d&nontre aussi bien pour les modeles de douleur inflammatoire que pour les 
modules de douleur aigue non inflammatoire. 
10 Les resultats obtenus ont montr6 que cette association presente une activite 

analgesique sup&ieure a celle de chacun de ces produits constitutifs utilises seuls a 
la meme dose. 

Ueffet de potentialisation ainsi demontre rend possible Tutilisation de faibles 
doses de chacun des produits constitutifs de Tassociation, en limitant ainsi leurs 
15 possibles effets secondaires. 

De plus cette association perrneTle ^Traitement ITe'dbuIrans d^rigiries fres 
varices chez un plus grand nombre de patients. 

Avantageusement, Tassociation pharmaceutique conforme k la presente 
invention se presentera sous une forme approprtee pour une administration : 
20 - par voie orale, comme par exemple, sous fonne de comprimes simples ou 

drag&fies, de gelules ou de granules ; 

- par voie rectale, comme par exemple, sous forme de suppositoires ; 

- par voie parent£rale, comme par exemple, sous forme de preparations 
injectables ; 

25 - par voie oculaire, comme par exemple, sous la forme de collyres ou de 

solutions ophtalmiques ; 

- par voie transdermique ; 

- par voie nasale, comme par exemple sous fonne d'a&osols et sprays ; 

- par voie auriculaire, comme par exemple sous forme de gouttes. 

30 Une telle composition peut etre prfiparee, selon des m6thodes connues en soi, 

en incorporant le principe actif, constitue par Tassociation pr6citee, a des excipients 
habituellement utilises teis que le talc, la gomme arabique, le lactose, Tamidon, le 
stearate de magnesium, la polyvidone, les dSrivds de la cellulose, le beurre de 
cacao, les glyc6rides semi-synth&iques, les v6hicules aqueux ou non, les corps 
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gras d'origine animale ou veg&ale, les glycols, les agents mouillants, dispcisants 
ou emulsifiants, les gels de silicone, certains polym&res ou copolymfcres, les 
conservateurs, ardmes et colorants. 

D'une fa§on generate, tout compost presentant une activity inhibitrice de la 
cyclooxyg6nase-2 peut etre utilise dans le cadie de la presente invention, De 
preference, on utilisera des dfriv6s de diaryl m&hylidene tetrahydrofurane tels que 
ceux d6crits dans les demandes FR 2747123 et FR 2747124 de la societe 
demanderesse incorporees ici par reference. 

Un compost particulterement prefere est la (Z)-3-[l-(4-chlorophenyl)-l- 
(4-m&hanesulfonylphenyl)methylene] -dihydrofuran-2-one connu sous le nom 

decode UP 454-21. 

Parmi les composes antagonistes NMDA susceptibles d'etre utilises dans le 
cadre de la pr&ente invention, on citera en particulier le dextromethorphan, la 
ketamine, la dizocilpine ou encore la phencyclidine. 

On preferera tout particulierement le dextromethorphane, compose peu 
toxique et connu de longue date. 

Avantageusement, les compositions pharmaceutiques selon Tinvention se 
pr&enteront sous forme de dose unitaire. 

Dans l'association pharmaceutique conforme a la presente invention, le 
rapport ponderal du compose inhibiteur de la cyclooxygenase-2 au compost 
antagoniste NMDA sera celui presentant la meilleure synergie entre les deux 
composes associes ; il sera compris pour la majority des exemples entre 0,01 et 10 
et sera de preference de 0,1 a 3,5. 

La dose joumaliere utilisable des differents composes constituant 
l'association pharmaceutique confoime a l'invention d6pendra bien entendu, de 
l'etat du patient a traiter. 

Une dose journalise appropriee d'inhibiteur de cyclooxygenase-2 sera 
g^neralement comprise entre environ 50 mg et environ 500 mg. 

Les compositions pharmaceutiques conformes a la presente invention 
conviennent au traitement des phenomenes inflammatoires ainsi qu'au traitement 
de la douleur. 

On peut citer par exemple leur utilisation dans le traitement de rarthrite, 
notamment I'arthrite rhumato'ide, la spondylarthrite, I'arthrite de la goutte, 
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l'osteoarthrite, l'arthrite juvenile, les maladies auto immuncs, le lupus 
erythemateux. 

as compositions peuvent egalement etre utilised dans le cadre du 
traitement de l'asthme bronchique, des dysmenorrhea;, des tendinites, des bursites, 
5 des inflammations dermatologiques telles que le psoriasis, l'eczema, les bnllures, 
les dermatites. 

Ces compositions peuvent egalement etre utilisees dans le cadre du 

traitement des inflammations gastro-intestinales, de la maladie de Crohn, des 

gastrites, des colites ulceratives, la prevention du cancer, notamment 
10 l'ad6nocarcinome du colon, la prevention des maladies neurodegeneratives, 

particulierement la maladie d'Alzheimer, la prevention du l'ischemie cerebrale, 

l'epilepsie et la prevention du travail uterin premature. 

Ces compositions peuvent enfin etre utilisees dans le cadre du traitement des 

symptdmes douloureux et en particulier des algies musculaires, articulaires ou 
15 nerveuses, des douleurs dentaires , des zonas, des migraines, des affectio ns 

rhumatismales, des douleurs d'origine cancereuses, ainsi qu'a titre de traitement 

compiementaire dans les etats infectieux et febriles. 

L'invention couvre encore un precede de traitement therapeutique des 

mammiferes, caracterisee en ce qu'il consiste a administrer a ce mammifere une 
20 quantite therapeutiquement efficace d'une association d'un inhibiteur de 

cyclooxygenase-2 et d'un compose antagoniste NMDA telle que definie 

precedemment. 

Ce precede permet notamment de traiter les phenomenes inflammatoires et 
la douleur. 

25 

Mk» »n toiden r r *~ proprirt<»s analeesinnps <lf rassociation 

phar^ pgiitiqiie (y *nfnrme a l'invention 

Pour mettre en evidence les proprietes analgesiques specifiques de 
l'association pharmaceutique conforme a la presente invention, on a realise 
30 plusieurs essais pharmacologiques dont les protocoles experimentaux et les 
resultats obtenus seront donnes ci-apres. 

Dans ces essais, le compose utilise comme exemple d'inhibiteur seiectif de la 
cyclooxygenase-2 est le compose connu sous le nom de code UP 454-21 
repondant a la formule generale suivante : 



2771005 



5 




CI 

tandis que le compose" utilisd comrae antagoniste NMDA est Le 
dextrom&horphane. 

Les resultats obtenus pour ces essais ont et6 exprimes en pourcentage 
d'inhibition de la reaction douloureuse par rapport a un groupe temoin. 

f m \ n° 1 ; test de l '^lirite au kaoHn Ch« | e tat 



Une inflammation est induite par l'administration d'une suspension aqueuse 
10 de kaolin a 10 % dans l'articulation tibio-femorale du rat. 

Les composes et l'association 6tudiee sont administres par voie orale 30 
minutes apres l'injection de kaolin. 

Le comportement douloureux spontanS (gene a la demarche) est alors cot6 5 
et 6 heures apres l'injection de kaolin. 
15 Les resultats obtenus ont &e represented a la figure 1 qui montre l'effet de 

potentialisation exerce par le dextromethorphan sur le compost inhibiteur de la 
cyclooxygenase-2 (UP 454-21). 

f^ai n° 2 : test de p rrssinn lie la parte dans le IllQdf l f d'hyperalgCSfe ft 1 « 
20 rarrapenine 

L'inflammation est induite chez le rat par administration plantaire d'une 
suspension de carragenine a 2 %. 

3 heures apres cette injection, une pression croissante est exercee sur la parte 

de 1'animal. 

25 Le seuil douloureux, exprime en grammes, est alors note. 

Les composes et l'association fcudiee sont administres par voie orale une 
heure avant le test de pression de la parte. 
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Les resultats obtenus ont ete represents a la figure 2 qui montre l'effet de 
potentialisation exerc6 par le dextrom&horphane sur le compose inhibiteur de 
cyclooxygenase-2 (UP 454-21). 

On donnera maintenant plusieurs exemples de compositions 

phannaceutiques selon l'invention : 



FYFMPI.KS D'ASSOnATIONS HP dSd-H /DEXTROMFTHORPHANE 

Fxemple 1 : Gelule (taille n° 1) 

UP 454-21 50 mg 

Dextromethorphane 20 mg 

Cellulose microcristalline 100 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 10 mg 

Stearate de magnesium 5 mg pour une gelule 



Exemple 2 : Comprime 

UP 454-21 50 mg 

Dextromethorphane 20 mg 

Cellulose microcristalline 100 mg 

Lactose 100 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 10 mg 

Stearate de magnesium 5 mg 

Hydroxypropylcellulose 50 mg pour un comprime 

F^emple 3 : Suppositoire 

UP 454-21 100 mg 

Dextromethorphane 40 mg 

Glycende semi-synth&ique (suppocire)..l .900 mg pour un suppositoire 

Fxemple 4 : Solution ophtalmique 

UP 454-21 0,1% 

Dextromethorphane 0,06 % 

Huile de ricin (Cremophor EL) 5 % 
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Polysoibate 80 1 * 

Eau ppi q*P- 100 % 

F.Yemple S : Preparation injectable 

5 UP 454-21 0,1% 

Dextromethorphane 0,06 % 

PEG 400 30 % 

AlcooUthylique 10 % 

Eau ppi q s p. 100 % 

10 
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RF.VFNOTflATTQNS 

1. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend a titrc 
de principe actif, une association d'un inhibiteur de la cyclooxygenase-2 et d'un 
compose antagoniste NMDA . 

2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1, caracterisee en ce 
que le compost inhibiteur de la cydooxygenase-2 est la (Z)-3-[l-(4- 
chlorophenyl)-l-(4-mahanesulfonylpWnyl)methylene]-dmydromran-2^ne. 

3. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2, caracterisee 
en ce que le compos6 antagoniste NMDA precite est choisi parmi le 
dextromethorphans la dizocilpine, la ketamine et la phencyclidine. 

4. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 3, 
caracterisee en ce qu'elle se presente sous une forme appropriee pour une 
administration par voie orale, par voie parenterale, par voie rectale, par voie 
oculaire, par voie transdermique, par voie nasale, par voie auriculaire. 

5. Composition pharmaceutique~~selon l'une des revendications 1 a 4, 
caracterisee en ce que le rapport ponderal du compose inhibiteur de la 
cyclooxygenase-2 au compose antagoniste NMDA est choisi pour conduire a la 
meilleure synergie entre les deux composes associes et est compris de preference 
entre environ 0,01 et environ 10 et sera de preference de 0,1 a 3,5. 

6. Composition pharmaceutique selon l'une des revendications 1 a 6, 
caracterisee en ce qu'elle se presente sous forme d'une dose unitaire contenant de 
50 mg a 500 mg de compose inhibiteur de la cyclooxygenase-2. 



2771005 



1/2 



Effet analgesique de l'association 
UP 4 54-21 -dextromethorphane 
dans le test d'arthrite au kaolin chez le rat 
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Test de Dunnett : *** indique une difference significative par rapport au groupe controle pour p<0.001 
Test de Student: 

+ indique une difference significative entre l'association et le groupe detfrometlrophane pour p<0.05. 
0 indique une difference significative enlre l'association et le groupe UP 454-2 1 pour p<0.05. 
n = 10 par groupe. 



FIG.1 
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Effet analgesique de l'association 
UP 454-21-dextromethorphane 
dans le test d'hyperalgesie a la carragenine chez le rat 



□ vehicule 
*** □ UP 454-21 3m^g 

□ Dettromethorphane 30 mg&g 
UP 454-2 1 +Dexirometh. 




n » 20 par groupe. 



FIG.2 
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